












(trehalose)	 โดยเชื้อราใช้	 Trehalose-6-Phosphate	 Synthase/Trehalose-6-Phosphate	 Phosphatase 
pathway	 เป็นกระบวนการหลักในการสังเคราะห์น�้าตาลนี้	 พบว่ากระบวนการนี้ เกี่ยวข้องกับกลไกการควบคุม 
เมตาบอลิซึมอื่นๆ	 และการสร ้างผนังเซลล์ของเช้ือราด ้วย	 การท�าให ้เ ช้ือรามียีน	 tps2	 กลายพันธุ ์ 	 (mutant) 
จนไม่สามารถสร ้างเอนไซม์ทรีฮาโลสซิกส ์ฟอสเฟตฟอสฟาเทส	 (trehalose-6-phosphate	 phosphatase)	 
จะส่งผลให้เกิดการสะสม	 trehalose-6-phosphate	จนมีผลให้ส่วนประกอบของผนังเซลล์ผิดปกติ	และลดความรุนแรง 
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effort	 is	 being	 focused	on	new	antifungal	drug	development.	 Fungi	 have	evolved	multifactorial	 
mechanisms	to	survive	various	stress	conditions	encountered	 in	 the	environment	and	 in	vivo	during	 
infection.	Targeting	 the	biochemical	pathways	utilized	by	the	 fungus	to	adapt	 to	stress	conditions	 is	 
one	proposed	approach	for	the	development	of	new	antifungal	drugs.	Biosynthesis	of	the	disaccharide 
trehalose	 is	one	 such	 target	 that	 is	not	 found	 in	humans.	 The	Trehalose-6-Phosphate	 Synthase/ 
Trehalose-6-Phosphate	Phosphatase	pathway	 is	 the	main	mechanism	 fungi	utilized	 for	 trehalose 
biosynthesis	 and	 has	 been	 found	 to	 have	 a	 crit ical	 role	 in	 regulating	 fungal	 metabolic 
homeostasis	 and	 integrity	 of	 fungal	 cell	 wall.	 Mutants	 tps2	 and	 trehalose-6-phosphate	 
phosphatase	activity	displayed	an	 increased	accumulation	of	 trehalose-6-phosphate	 intermediate,	 
cell	wall	alteration,	and	attenuation	of	the	virulence	 in	the	murine	models	of	systemic	mycoses.	The	
consistent	results	were	found	in	human	fungal	pathogens;	Candida albicans, Cryptococcus neoformans, 
and	Aspergillus fumigatus	suggesting	that	the	trehalose	biosynthesis	pathway	 is	a	promising	target	 for	
antifungal	drug	development.	However,	finding	a	broad	spectrum	fungicidal	drug	against	human	fungal	 






Department of Microbiology, Faculty of Medicine, 
Srinakharinwirot University, Thailand




	 เชื้อราทั่วๆ	 ไปไม่ก่อโรคพบได้ในดิน	 น�้า	 อากาศ	
ปะปนอยู่ในส่ิงแวดล้อม	 และท�าหน้าที่เป็นผู้ย่อยสลายสาร
อินทรีย์ที่เน่าเปื่อย	 ให้หมุนเวียนในระบบนิเวศน์	 แต่ยังม ี
เชือ้ราหลายชนดิทีส่ามารถก่อโรคได้ในระดบัความรนุแรงต่อ
ชวีติของคน	สตัว์	และพชืต่างๆ	กนั	ภายใต้สภาวะทีเ่หมาะสม 
ต่อการเจริญของเชื้อรานั้น	 ทั้งนี้ร ่างกายของคนมีกลไก 
และระบบภูมิคุ้มกันท�าหน้าที่ต่อสู้และป้องกันไม่ให้เช้ือรา
เจริญเติบโต	 แต่ในภาวะที่ร่างกายไม่สามารถสร้างภูมิคุ้มกัน







	 ยาต้านเชื้อราที่ใช้รักษา	 systemic	mycoses	 ใน














3)	ยากลุ่ม	Morpholine	 เช่น	 Fenpropimorph	 
จับกับเอนไซม์	 C8-C7	 sterol	 isomerase	













ยับยั้งแบบ	 fungistatic	 activity	 ซึ่งท�าให้เกิดการดื้อยา
เกิดขึ้นและพบมากในเชื้อ	Candida	 species	 ที่ดื้อยาต่อ	
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นั้นเริ่มต้นขึ้นเมื่อปี	 ค.ศ.	 1858	 โดย	M.	Berthelot	 ได้พบ
น�้าตาลชนิดนี้ในปลอกดักแด้	(cocoons	of	beetles)	ที่มีชื่อ
เรียกว่า	ทรีฮาลา	 (trehala)6-8	น�้าตาลทรีฮาโลสพบได้ทั่วไป 










































หลากหลาย	 เช่น	 ความร้อน	 ความเย็น	 ความผิดปกติของ










หลายชนิดคือ	 TPS/TPP	 pathway	 การสังเคราะห์น�้าตาล 




(TPS,	 Tps1)	 จะท�าหน้าที่เชื่อมน�้าตาลกลูโคสสองโมเลกุล 
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	 2.	 TS	 pathway	 เป็นกระบวนการสังเคราะห ์
น�้าตาลทรีฮาโลสได้โดยตรงจากโมเลกุลน�้าตาลมอลโทส	 
รูปท่ี	 2(B)	 พบได้ในแบคทีเรีย	 จ�าพวก	 Pseudomonas 
stutzeri, Pimelobacter sp., Mycobacterium 
smegmatis, Arthrobacter aurescens	และ	Enterobacter 
hormaechei21-25	 โดยการท�างานของเอนไซม์	 trehalose	
synthase	(TS)






ทั่วไป	 และแบคทีเรียชนิดทนความร้อน	 (Thermophilic 
archaea)	เช่น	Sulfolobus acidocaldarius26	รูปที่	2(C)











น�้าตาลทรีฮาโลส	 เนื่องจากไม ่พบเอนไซม์ ท่ีส�าคัญใน
กระบวนการสังเคราะห์แบบ	TPS/TPP	pathway27
	 5.	 TreT	 pathway	 เป็นกระบวนการสังเคราะห์
น�้าตาลทรีฮาโลสจากน�้าตาลกลูโคส	 (ADP-Glucose	 และ	
Glucose)	 ด้วยเอนไซม์	 trehalose	 glycosyltransferring	
synthase	(TreT)	ทีส่ามารถท�างานแบบผนักลบัได้	รปูที	่2(E)	
พบกระบวนการสังเคราะห์นี้ในแบคทีเรียชนิดทนความร้อน	
Thermococcus litoralis	และ	Pyrococcus horikoshii29,	30 











การสังเคราะห์น�้าตาลด้วย	 TPS/TPP	 pathway	 นี้เป็น


















การสร้างเอนไซม์ส�าคัญ	 คือ	 tps1 พบว่าเชื้อ	 mutant	 






มาจากการสะสมของสาร	 T6P	 intermediate	 ท�าให้เกิด
สภาวะเป็นพิษและส่งผลต่อการสร้างผนังเซลล์38,39
	 การบกพร่องยนี	tps1	หรอื	tps2	ใน	C. neoformans 
มีผลรุนแรงท�าให้เชื้อ	mutant	ไม่สามารถเจริญได้ที่อุณหภูมิ	 
37	องศาเซลเซยีส	ซึง่เป็นอณุหภมูร่ิางกาย	ดงัน้ัน	เชือ้ไม่สามารถ 
ก่อโรคได้ในสัตว์ทดลอง	 นอกจากนี้	 ยังพบผลเช่นเดียวกัน 





ในเชื้อราที่ก่อโรคไหม้ของข้าว	 (rice	 blast	 disease)	 เช่น	





























Tps1	 เพื่อใช้ในการควบคุมโรคไหม้ของข้าว46	 ในขณะที่ 
เช้ือรากลุม่ท่ีก่อโรคในคนมคีวามแตกต่างตรงท่ี	เอนไซม์	Tps2	
เกีย่วข้องกบัการก่อโรคมากกว่า	Tps1	โดยแสดงให้เหน็ถึงการ
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เสยีสมดลุย์ของการควบคมุการท�างานในขบวนการไกลโคไลซสิ	 
(glycolysis)	 ทั้งน้ีเนื่องจากการสะสมของสารตัวกลางของ





C. neoformans, C. gattii,	 และ	 A. fumigatus	 นั้น

















โรคในพชื	เช่น M. oryzae	และ F. graminearum	และกลุม่
เชื้อราที่ก่อโรคในคน	เช่น C. albicans, C. neoformans, 
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